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patogenezis, klinikum és terapia

Szekanecz Eva dr.! = Szekanecz Zoltan dr.2

Debreceni Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Onkolégiai Intézet,
Onkolégiai Nem Onallé Tanszék, Debrecen

*Debreceni Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Belgyégyészati Intézet, Reumatolégiai Tanszék, Debrecen

A daganatterapidt forradalmasitotta az immuncheckpointgitlok, elsésorban a CTLA4-, PD1- és PDL1-gitlok beve-
zetése. Alkalmazasuk igazi nyertesei a malignus daganatos betegek: bizonyos tumorlokaliziciok esetén ezek a kezelé-
sek a legnehezebben uralhaté rosszindulatt betegségeket is hossza remisszioban tudjik tartani. A kezelések kiilon-
boz6 fajtdinak hatdsmechanizmusiban megnyilvinulé kilonbségek eltéré mellékhatasprofilban nyilvanulnak meg.
A szervspecifikus mellékhatdsok mellett manifeszt autoimmun betegségek is jelentkezhetnek. A mellékhatds-manage-
ment terén szemléletvéltas sziikséges: a szovédmények elhdritisit célzé tevékenységeink sordn nem szabad megfeled-
kezni arrél, hogy az immuncheckpointgitld kezelések mellékhatdsai mennyire eltérnek a klasszikus gyogyszeres on-
koterdpidknal megszokott6l. Ezen tiinetek pontos differencidldsa esetleges infekciétél vagy a daganatos betegség
progresszidjatdl nélkilozhetetlen, de nem egyszerd differencialdiagnosztikai feladat. Szerencsére szaimos ajanlas je-
lent meg az immuncheckpointgatl6 kezelés mellékhatasainak elhdritdsaval, kezelésével kapcsolatban.
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Autoimmune side effects of immune-checkpoint inhibitor therapies in oncology:
pathogenesis, clinic and treatment

Oncotherapy has been revolutionised by the introduction of immune-checkpoint inhibitors including CTLA4, PD1
and PDLI inhibitors. Patients with malignant diseases may largely benefit from these therapies, which may result in
long-term remission even in the most therapy-resistant tumour types. Differences in the mode of action of the various
agents may result in varying side-effect profiles. In addition to organ-specific side-effects, overt autoimmune syn-
dromes may also develop. Our current view of oncotherapy has changed as these mostly immune-mediated side-ef-
fects highly differ from those observed previously during the administration of traditional anti-tumour compounds.
These side-effects should be carefully characterized and differentiated from infections or the progression of the un-
derlying malignancy. Fortunately, several recent recommendations have become available on the management of
immune-mediated adverse events due to checkpoint-inhibitor therapy.
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Roviditések

APC = (antigen-presenting cell) antigénprezentdlo sejt; ASCO
= (American Society of Clinical Oncology) Amerikai Klinikai
Onkologiai Téarsasdg; CIA = (collagen-induced arthritis) kolla-
génindukalt arthritis; CTLA = (cytotoxic T-lymphocyte anti-
gen) citotoxikus T-lymphocyta-antigén; DC = (dendritic cell)
dendritikus sejt; ESMO = (European Society for Medical On-
cology) Eurdpai Orvosi Onkolégiai Térsasig; HLA = (human
leukocyte antigen) humdn leukocytaantigén; IFNy = interfe-
ron-gamma; IL = interleukin; MHC = (major histocompatibil-
ity complex) major hisztokompatibilitisi komplex; NCCN =
(National Comprehensive Cancer Network) Nemzeti Komplex
Daganat Halézat; NOD = (non-obese diabetic) nem elhizott
cukorbeteg; PD1 = (programmed death 1) programozott ha-
lil-1; PDL1 = PDl-ligand; PGIA = (proteoglycan-induced
arthritis) proteoglikin-indukalt arthritis; RA = rheumatoid ar-
thritis; SITC (Society for Immunotherapy of Cancer)
Daganat Immunterapias Tdrsasig; SLE (systemic lupus
erythematosus) szisztémds lupus erythematosus; TCR = (T cell
receptor) T-sejt-receptor; Tyl = T-helper-1-sejt; Tyl7 = T-
helper-17-sejt; Trgg = regulatorikus T-sejt; TNFa = (tumor
necrosis factor-alpha) tumornekrézisfaktor-alta; WHO
(World Health Organization) Egészségiigyi Vilagszervezet

Az immunellenérzé pontok, mas néven ,immuncheck-
pointok” (példaul citotoxikus T-lymphocyta-antigén-4
[CTLA4]-, programmed death 1 [PD1-] receptor- és
PD1-ligand [PDL1]-molekuldk) az immunrendszer ak-
tivacibjanak szabdlyozémolekulai: kulcsszerepet jatsza-
nak az immunrendszer miikodése egyensilyanak fenn-
tartdsaban és az autoimmun reakcidk kivédésében. Ebbdl
kovetkezik, hogy az antigének és az immunsejtek kap-
csolodasi folyamatainak serkentése, illetve gatlasa hatas-
sal van az onkoimmunolégiai kezelések eredményére
[1-3]. Az immuncheckpointgitld terapia térhéditasa az
onkoloégiai gydgyszeres kezelések kozt fontos mérfold-
kove a daganatterdpidnak [1, 2, 4-7]. A jelenleg elérhetd
és/vagy fejlesztés alatt, bevezetés elStt dllé immuncheck-
pointgatlok kozé tartozik a PD1-gitlé nivolumab és
pembrolizumab, a PDL1-gitl6 atezolizumab, avelumab
és durvalumab, valamint a CTLA4-gatl6 ipilimumab (1.
tablazat) [1, 3,5, 8-14]. E gyogyszerek indikacioi koziil
kiemelend$ a metasztatikus melanoma és a tiidérakok,
de fej-nyaki laphdmrikok, m4j-, vese-, hugyhdlyagtumo-
rok, illetve a Hodgkin-lymphoma kezelésében is egyre
szélesebb korben alkalmazzuk e szereket [1, 5-7, 9-13,
15-19]. Ma mar nagyon komoly hazai tapasztalatok is
vannak ezen kezelésekkel [5-7,9-11, 16-20].

Az ebbe a csoportba tartozé gydgyszerek mellékhatas-
profilja teljesen eltér az eddig megszokott, ,,klasszikus”
kemoterapidk és célzott kezelések okozta toxicitdsi pro-
filtél. Az immuncheckpointgatld antitestek célpontja
nem a tumorsejt maga, hanem a gazdaszervezet immun-
rendszere. Az aktiv immunvalasz a daganatos sejtek eli-
mindlasara iranyul. Ezek alapjin, az e kozleményben
attekintend§ immunpatogenezist (autoimmun) mellék-
hatasok a védekez8rendszer aktivaléddsa kovetkeztében
jonnek létre [1, 2, 4, 8, 10, 11, 13-16, 21-24].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

1. tiblizat | Torzskonyvezett immuncheckpointgitlok (FDA, EMA, 2018)

Molekula Célpont  Indikdci6”
Ipilimumab CTLA4 e Meclanoma

e Veserik

e Colorectalis cc
Nivolumab PD1 e Melanoma

Nem kissejtes horgérak
Kissejtes horgérak
Veserdk

Hodgkin-kér
Hepatocellularis cc
Fej-nyaki laphamrak
Urothelialis cc
Colorectalis cc

Pembrolizumab PD1 Melanoma

Nem kissejtes horgérak
Hodgkin-kor

Fej-nyaki laphdmrak

Urothelialis cc

Gyomorrak, egyéb szolid tumorok

Atezolizumab  PDLI1 e Nem kissejtes horgérak
¢ Urothelialis cc
Avelumab PDL1 ® Merkel-sejtes cc
¢ Urothelialis cc
Durvalumab PDL1 e Urothelialis cc

"Minden daganattipus esetében egyéb feltételek is szerepelnek (példdul
elérehaladott, metasztatikus, genetikai eltérés stb.)

cc = carcinoma; CTLA = citotoxikus T-lymphocyta-antigén; EMA =
Eurépai Gyogyszerészeti Ugynokség; FDA = az Amerikai Egyesiilt Al-
lamok Elelmiszer-biztonsigi és Gyoégyszerészeti Hivatala; PD = prog-
ramozott sejthaldl

Ebben az 6sszefoglaldban el8szor roviden attekintjiik
az immuncheckpointgatlds alapvetd molekuldris mecha-
nizmusait, hogy megérthessiik az immunpatogenezisi
mellékhatisok kialakuldsdt. Preklinikai, f6leg allatmodel-
lekben nyert példdkkal illusztraljuk a ,,proof-of-concept”
elvét. A klinikumot tekintve pedig attekintjiik az autoim-
mun mellékhatasok epidemiolégiajat, klinikumat, vala-
mint a kezelésre, megel6zésre vonatkozé adatokat.

Az autoimmun mellékhatasokat magyarazo
sejtes-molekularis mechanizmusok

A kostimulicio és koinhibicio lényege

Az immuncheckpointgitlas szempontjabél alapvets fo-
lyamat a T-sejtek stimulacidja (,,priming”), melynek so-
rin az antigénprezentald sejtek (APC; példaul dendriti-
kus sejtek, DC) bemutatjik az antigént a T-sejtnek. Ezt
kovetSen a T-sejt ,,felkutatja” a daganatsejtet, és optima-
lis esetben elpusztitja azt (effektorfizis). Ez a kezdeti 1¢-
pés nemcsak az onkolégidban, hanem minden antigén-
felismerésben kulcsfolyamat [1, 3]. Ismeretes, hogy az
antigénfelismerés sorin az eclsGdleges T-sejt-receptor
(TCR)/major hisztokompatibilitisi komplex (MHC)
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kapcsolédas mellett egy mésodik, tn. kostimulaciés szig-
ndl is sziikséges a folyamathoz. Az APC-n taldlhat6 a B7-
molekula két formdja, a B7-1 és a B7-2. Ha az APC B7-
l-antigénje a T-sejt CD28-molekuldjahoz kotédik,
pozitiv szigndl (kostimuldcié) jon létre, és a T-sejt akti-
valédik. Amennyiben az APC-n levé B7-2 a T-sejt
CTLA4-antigénjével vagy az APC PDLI1-molekuldja a
T-sejt PD1-receptoraval kapcsolédik, negativ, gitld szig-
nil (koinhibicid) jon létre, és T-sejt-anergia alakul ki
[1, 3] (1. gbra). Az eftektorfizisban a T-sejt—tumorsejt
kolcsonhatis soran szintén a TCR-MHC kapcsolat az
elsédleges, de ebben az esetben is van gitlé szignal. A T-
sejt PD1-receptora kapcsolédva a tumorsejt PDL1-li-
gandjihoz, koinhibicié jon létre, és a T-sejt nem képes
tovabb kontrollilni a tumorprogressziét. Ujabban kide-
riilt, hogy a PDL1 a B7-1-hez is tud koét6dni, illetve a
PD-ligandnak van egy masodik (PDL2) formajais [1, 3).
A CTLA4-, PD1- és PDLI1-fiiggé molekulaparokat,
valamint az Gjonnan felfedezett, ,,Z-generaciénak” ne-
vezett egyéb, a tovibbiakban részletesen nem ismerte-
tend§ kostimulacios (példaul CD40-CD40L, OX40-
OX40L, CD137-CD137L) és koinhibiciés (példdul
LAG3-MHCQ) parokat az 1. dbra tartalmazza.

APC/Tumorseijt T-sejt

, |

B7-2 (CD86) y Y= cp28 o |
B7-1 (CD80) —=em@ Z )";CTLA4 Q
PDL] e —— Pttt PD1 Q
PDL2 >< Q

CD137| =@ ——— }
OXA0L —emm®

1. dbra A legfontosabb immunellendrz6 pontok (checkpointok). A ser-
kentS (kostimulicios), illetve gitlé (koinhibiciés) molekula-
péarokat a megtelels ,,KRESZ-tablikkal” szemléltetjiik. Az im-
muncheckpointgitlis szempontjibdl alapvetd folyamat a
T-sejtek stimuldcidja (,,priming”), amikor APC-T-sejt kapcsolo-
dds jon létre. Az dbra ugyancsak szemlélteti az ezt kovetd T-
sejt—tumorsejt kapcsolatokat is. Az antigénfelismeréshez sziiksé-
ges TCR-MHC kapcsolédds mellett nélkiilézhetetlen egy
masodik, kostimuldciés kapesolat jelenléte is. E pozitiv szigna-
lok mellett léteznek negativ (koinhibicids) szigndlt kozvetits
molekulaparok is

APC = antigénprezentdlé sejt; MHC = major hisztokompatibi-
litasi komplex; TCR = T-sejt-receptor
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Az immuncheckpointgatlds alapja tehdt a tumorelle-
nes immunitas stimulaciéja. Az utébbi mellett ritkin az
autoimmun folyamatok is feler6sddhetnek, és ezek miatt
mellékhatasok alakulhatnak ki. A fenti hattér alapjan, lo-
gikusan, a CTLA4-, PD1/PDL1 fiiggd és egyéb rend-
szerek (1. abra) serkentése, illetve gitlisa, egymadssal
ellentétes folyamatok révén befolydsolja az onkoimmun-
terdpia sikerességét, valamint az autoimmun kérképek
kialakulasat. Az onkolégiai szempontbdl sikeres im-
muncheckpointgatlds egytttal autoimmun jelenségek/
betegségek kialakulasat jelentheti (2. dbra) [1,2]. Mind-
erre klinikai példa, hogy amig a CTLA4-Ig (abatacept)
fziés protein a reumatoldgidban serkenti a koinhibiciét,
ezért autoimmun betegségek (példaul rheumatoid arth-
ritis) terdpidjara alkalmas, az anti-CTLA4-antitest (ipili-
mumab, tremelimumab) alkalmazdsa soran a T-sejt—tu-
morsejt kozti koinhibicié gatlédik. Az utébbi folyamat
(»a gatlds gatldsa”) azt jelenti, hogy a T-sejt hatékonyan
léphet fel a tumorsejt ellen, azonban a koinhibicié gatla-
sa teret enged — tobbek kozott a T-sejt-aktivilédason
keresztiil — az autoimmun mechanizmusok feler§sodésé-
nek is. Ugyanez a mechanizmus figyelhet6 meg az anti-
PD1- és anti-PDL1 -antitestek alkalmazdsa soran (1. és 2.
dbra) [1-3]. A 2. dbra szemléletesen, de jelentGsen le-
egyszer(sitve, ,,libik6kak” formajiban magyarizza meg
a fenti folyamatokat.

A) Egészségesekben a tumorprogresszio és az ez ellen
hat6 immunolégiai molekuldris mechanizmusok egyen-
salyban vannak, igy sem daganat, sem autoimmunitis
nem alakul ki.

A Alapéllapot (egészség) B

Kostimulacié (pozitiv)

Tumorprogresszio (Auto)immunitas

A

Koinhibicié (negativ)

B7-1-CD28

D Terapia (a gatlas gatlasa)

B7-2 - CTLA4 Anti-CTLA4
PD1-PDL1 Anti-PD1
Anti-PDL1

2. 4dbra Az immuncheckpointmiikodést és -gitldst magyardzo ,,libiko-
kik”. (A) Alapéllapotban a kostimuldciés és koinhibiciés folya-
matok egyensulya dll fenn, sem daganatképz&dés/progresszios,
sem autoimmunitds nincs. (B) A pozitiv kostimuliciés szignal
hatdsdra az immunrendszer aktivil6dik, ami kedvez a tumorelle-
nes (és auto-)immunitdsnak, és a tumorprogresszié ellen hat.
(C) A negativ koinhibiciés szignilok hatdsira az immunvalasz
gdtldsa és a tumor progresszidja kovetkezhet be. (D) A koinhi-
bici6 gitldsa (,,a gitlds gitlisa”) antitestek vagy szolabilis koin-
hibiciés molekuldkkal a terdpidban felhasznalhaté tumorellenes
hatdssal bir, viszont az autoimmun jelenségek megszaporodhat-
nak
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B) A B7-1-CD28 molekulapir kostimulaciés szignalt
kozvetit, és megnShet az autoimmun folyamatok rizi-
koja.

C) A B-vel ellentétesen, a B7-2—CTLAA4, illetve PD1-
PDL1 kozvetitette koinhibicié a tumorprogressziénak
kedvez, de az autoimmunitdsnak nem.

D) Végiil a ,,a gatlas gitldsa”, azaz az immuncheckpo-
intgatlok alkalmazisa visszaszoritja a daganatterjedést,
viszont autoimmun jelenségeket idézhet el§ (2. dbra)
[1, 3].

Az immuncheckpointyitlis sejtes és molekularis
hatdsai roviden

A CTLA4, PD1 és PDLI intracellularis jelatviteli mecha-
nizmusait és az ezen alapuld sejtélettani valtozdsokat
most nem részletezziik. E témdban a kozelmultban szii-
letett dsszefoglaldkra utalunk [1, 2, 25]. Roviden: az
immuncheckpointmolekulik gitoljak a TCR-MHC kol-
csonhatasbdl ered6 T-sejt-aktiviciot; gatoljak a sejtek
talélését és fokozzak a sejtapoptézist; serkentik az im-
munszuppressziv hatasa reguldtor T-sejtek (Typg) md-
kodését; gatoljak a sejtek novekedését, fehérjeszintézisét
és a glikolizist, valamint serkentik a zsirsav-oxidaciot.
Mindezek kovetkeztében a tumorellenes T-sejtek disz-
funkcidja kovetkezik be, a Tyyq ellenregulacié erésodik,
a sejtek ,,kimeriilnek” és elpusztulnak. Emiatt a T-sejtes
immunviélasz kirosodik, a tumorprogresszié fokozodik.
Nyilvanvalé, hogy az immuncheckpointgatlds ellentéte-
sen hatva, a fenti folyamatokat megforditja, és a T-sejtek
talélnek, aktivalédnak, a tumorprogresszié pedig csok-
kenhet (2. abra) [1, 25].

Ugy tlinik, az autoimmunitas kialakulisiban valoban
alapvetS a Tyl7/Trgg egyensuly felboruldsa. Egészsé-
ges koriilmények kozott az IL17-et termeld T 17-sejtek
és a Typg-sejtek egyensulya figyelheté meg. Ismeretes,
hogy léteznek bipolaris T;17/Trgg sejtek, amelyek bi-
zonyos koriilmények kozott akar Ty;17, akir Tpyg ird-
nyaban is képesek differencialédni. A PD1 és PDLI1 fo-
kozott expresszidja a Tryg, mig a PD1-deficientia vagy
-gatlas a T17 iranya differencidlédasnak kedvez. Az
elébbi folyamat az autoimmunitas ellen, az utébbi az au-
toimmun folyamatok feler6sddése iranydban hat [1, 26,
27].

Az egyéb immunoldgiai tényez8k kozott megemliten-
dé, hogy a kis mennyiségben jelen levé autoantitestek
termel6dését az immuncheckpointgitlék fokozhatjik.
Az IL17 mellett mds proinflammatorikus citokinek
(TNFe, IL1, ILO6) szintje is megemelkedik a kezelt daga-
natos betegekben. A komplementrendszer szerepére
utal, hogy a szoveti CTLA4-antigénhez kot6dS anti-
CTLA4-antitest serkenti a komplementaktiviciét [ 8].

Az egyéb tényezSk koziil felmeriilt a genetikai fakto-
rok szerepe. Nem egyértelmii ugyanis, hogy egyes bete-
geken miért, masok kezelése soran pedig miért nem ala-
kulnak ki salyos adverz események. Egy nagy, 453
melanomas betegen végzett vizsgalat soran nem sikertilt
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specifikus genotipussal (MHC/HLA status) Osszefiig-
gést kimutatni [8]. Felvet6dott még mikrobioldgini fuk-
torok (példaul bizonyos baktériumtorzsek, gastrointesti-
nalis fléra, mikrobiom) szerepe is. Két retrospektiv
vizsgilat alapjan tgy tiinik, hogy egyes diétis manipuli-
cidkkal megvaltoztatva a bélflérat (példaul probiotiku-
mok addsa), az immunmedialt colitis incidencidja csok-
kenthet6, 4m ennek bizonyitasira még tovabbi
vizsgalatok sziikségesek [8].

Az immuncheckpointgitlas antoimmun
mellékhatisaira vonatkozo preklinikas
vizsgalatok

Mint lattuk, az immuncheckpointok dltal kivaltott intra-
cellularis szignalizaciés folyamatok a T-sejtek pusztulasa-
hoz vezetnek, tehit az immuncheckpointreceptorok és
-ligandok gatldsa, melyet a daganatterdpidban alkalma-
zunk, felébresztheti az autoimmunitast [1, 2]. Erre vo-
natkozdan néhany preklinikai példat mutatunk be.

Allatmodellekben a PD1-gén deficientidja (,knock-
out” modellek) fokozta a kollagén- (CIA) és proteogli-
kanindukalt arthritis (PGIA), C57BL/6 modellben a
szisztémas lupus erythematosus (SLE), BALB /¢ egerek-
ben az autoimmun cardiomyopathia és NOD egerekben
az autoimmun diabetes kialakuldsat. Ennek hatterében
T-sejt- (elsésorban Tyl- és T17-) aktivaciot és ennek
megfelelGen fokozott interferon-gamma (IFNy)- és in-
terleukin-17 (IL17)-termelést talaltak [26].

Ami a human ex vivo vizsgalatokat illeti, RA-ban a sy-
novialis membranban és a synovialis folyadékban foko-
zott PD1- és PDLI1-expresszié mutathaté ki az egészsé-
gesekhez képest. Ezek a koinhibiciés molekulik a CD3*
T-sejteken, a CD19* B-sejteken és a CD163* makrofa-
gokon mutathaték ki. A PD1/PDL1 koinhibicids szere-
pére utal, hogy a PD1-ttvonalat serkenté PDL1.Fc fuzi-
Osfehérje hatdsdra gatolnileheta T-sejtek IFNy-termelését
[28]. SLE-ban a PD1*, CD4* T-sejtek arinya megnove-
kedett a kontrollokhoz képest. E sejtek nagy mennyiség-
ben termelnek a SLE patogenezisében szerepet jatszo
IENy-t [29]. A latszélagos ellentmondds, mely szerint
autoimmun gyulladdsos kérképekben fokozott PD1- és
PDLI1-termelés van, arra utal, hogy a gyulladds miatt
feedback formdjaban beindulnak a koinhibiciés ellenre-
gulalé mechanizmusok. Ugyancsak valoszind, hogy T-
sejt-anergia alakul ki a koinhibiciéval szemben, igy a
megnovekedett PD1 /PDLI1 expresszi6 ellenére az auto-
immunitas kialakul [26, 30, 31].

Kiilon kell szélnunk a szolabilis PD1 (sPD1)- és
PDL1 (sPDLI)-molekulakrél, ezeknek ugyanis szintén
patogenetikai szerepiik lehet az autoimmun jelenségek
kialakuldsiban [26]. A sPD1 a PDCDI-gén alternativ
hasitas (splicing), a sSPDL1 proteolitikus lemetszés (cle-
avage) révén keletkezik, és az emberi vérben, mds testfo-
lyadékokban is kimutathaté. A szolabilis molekuldk a
megfeleld receptor-ligand kapcsolodas révén (a sPD1 a
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2. tablazat Valédi autoimmun betegségek immuncheckpointgitlé kezelés
mellett [33]

Gyogyszer Autoimmun kérkép Gyakorisig

CTLA4-yitlé Arthralgia és arthritis 5-16%
Myalgia és myositis 2-18%
Siccaszindroma 3-4%
Szdraz szem 3—4%
Szajszarazsag 7%

PD1-yitlé Arthralgia és arthritis 5-16%
Myalgia és myositis 2-18%
Siccaszindroma 3-11%
Xerostomia 3-11%

Kombindlt kezelés  Arthralgia és arthritis 10,5%
Myalgia és myositis 1%
Siccaszindroma 3—4%
Xerostomia 3-4%

CTLA = citotoxikus T-lymphocyta-antigén; PD = programozott sejt-
halal

sejtfelszini PDL1-hez, a sPDL1 a cellularis PD1-hez ko-
t6dik) kiils§ szabdlyozéi a kostimulicios és koinhibicios
folyamatoknak. A ,libik6kik” vonatkozasiban (2. dbra)
asPD1/PDLI az anti-PD1- és anti-PDL1-antitestekhez
hasonléan serkenti a tumorellenes immunitast, emellett
kedvez az antiviralis immunitisnak és az autoimmunitas-
nak is [26, 30, 31]. A synovialis T-sejtek sPDL1-terme-
lését a proinflammatorikus citokinek (TNFe«, IFNy) fo-
kozzak [31]. A sPD1 és sPDL1 nagy mennyiségben
mutathaté ki a RA-szérumban és synovialis folyadékban,
és szintjiik korrelal a gyulladdsos aktivitassal és az iziileti
destrukciéval [30, 31]. Elvileg itt is ellentmondasos,
hogy a szolubilis koinhibiciés molekulak miért nem ga-
toljak a T-sejtek miikodését. Valoszini, hogy ez esetben
is T-sejt-anergia alakul ki [26, 30, 31].

Elviekben felmeriil a kostimuldciés és koinhibicids tt-
vonalak befolydsolasa mint terapids lehetdség nemcsak az
onkolégiaban, hanem a gyulladasos betegségek kezelésé-
re, megel6zésére is. Ezek a kutatdsok szintén érdekesek,
és fontosak lehetnek az onkolégidban alkalmazott im-

3. tablazat | Ajanlds az autoimmun mellékhatasok kezelésére [34]
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muncheckpointgatlék  autoimmun  mellékhatasainak
megértéséhez. A RA egyik allatmodelljében a PD1-gén
kititésének (,,knockout”) hatdsara az arthritis stlyossiga,
az iziilet destrukcidja fokozddott. Ezzel szemben a
PDLI1.Fc fazids protein alkalmazasaval, amely helyreal-
litja a PD1/PDL1 tatvonal mikodését, az arthritist ga-
tolni lehetett [28].

Epidemioldgia

A mellékhatasok el6forduldsa sokkal ritkabb, mint a ha-
gyomanyos citotoxikus kezelések mellett. Jellegzetes,
hogy viszonylag hamar, a kezelés inditasa utani idészak
elsé heteiben vagy inkdbb annak elsd 3 honapjiban kez-
dédnek, azutin mér csak jéval ritkibban jelennek meg
[10, 32]. Mégis, az immunmediilt nemkivinatos esemé-
nyek nem jelentenek tartds késéi toxicitast, ennek inci-
dencidja nem mutatkozott magasabbnak még hénapo-
kig—évekig tarté immunterapia mellett sem [2, 8, 10].
Ez fontos kortilmény, hiszen arra utal, hogy az idGben
megkezdett onkoimmunterapia a beteg talélését akir év-
tizedekben mérve is javithatja [8, 10]. A mellékhatdsok
kialakuldsa szempontjabdl igen fontos a kezelés idGtarta-
ma. Egyel6re Ggy tlnik, hogy nagyon hosszt ideig is
tarthat a terdpia. Erre vonatkozodan egyel6re nincsenek
pontos ajanlasok. Mindenesetre a kezelés idStartamait,
ami nyilvanvaldan Osszefiigg a mellékhatdsok kialakuldsd-
nak rizikéjaval, a koltségeken tal f6leg a biztonsigossig
hatirozza meg [8, 15].

Ami a nagyobb vizsgalatokat, metaanaliziseket illeti, a
2. tablazat példaként bemutatja, hogy a PD1-gitlé nivo-
lumabbal végzett két (CheckMate 017 és 057) vizsgalat-
ban legalabb kétéves kovetés soran milyen mellékhatiasok
fordultak el8, és a gydgyulds mennyi id6 utin kovetke-
zett be [33]. A 2. tdblizat pedig azt mutatja, hogy a
CTLA4- vagy PD1-gitlé monoterapia, illetve ezek kom-
bindciéja milyen gyakorisiggal okoz valédi autoimmun
jelenségeket [34]. Altalinossigban a CTLA4-gatlok
mellett stlyosabb toxicitas figyelheté meg, de azt nem
sikertilt még tisztazni, hogy miért kiilénbozik e riziké
vonatkozasiban a CTLA4- és a PD1/PDL1 gitlék
szervspecificitdsa [ 8, 14, 15, 23].

Sulyossigi fokozat (Grade) Elsé vonalbeli kezelés

Misodvonalbeli kezelés Checkpointgatlé terapia?

Grade 1 (enyhe) NSAID

Lokalis kortikoszteroid

Folytatas

Grade 2 (kozépsitlyos)
Lokalis kortikoszteroid

Kis dozisu kortikoszteroid (0,5 mg/kg)

Atmeneti felfiiggesztés

Grade 3 (sitlyos) Kortikoszteroid (1-1,5 mg/kg)

TNF-gitlé, metotrexit, szulfaszalazin, Ledllitas

klorokin

Grade 4 (életet veszélyeztetd) Kortikoszteroid (1-1,5 mg/kg)

TNEF-gatl6, metotrexat, szulfaszalazin, Leallitas

klorokin

NSAID = nemszteroid gyulladdscsokkentd gydgyszer; TNF = tumornekrozis-faktor
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Osszességében, ezek a mellékhatisok egyre tobb
checkpointgatléval (monoterdpidban vagy kombindcié-
ban) kezelt betegen kialakulnak. Ennek valészintleg az
lehet a magyarazata, hogy az egyre névekv§ (kezelt) be-
tegszam mellett egyre részletesebb, relevans adatot nye-
rink [8, 15].

Klinikai megjelenés, szervi manifesztaciok

Az immunterdpids szovédmények — az immunrendszer
kifejezett aktivitisa miatt — a szervezet csaknem vala-
mennyi szervét érinthetik, izoldltan vagy szisztémasan,
beleértve a 1égz6-, gastrointestinalis, endokrin szerveket,
az idegrendszert, emellett a kiiltakarét, a szemet és a ma-
jat is (3. abra; 2. tablizat) (2, 8, 10, 16]. Az iltalinos
tinetek koziil faradtsag, kimeriiltség a vezet§ panasz
PD1/PDL1 gatlé kezelés mellett (16-37%), melynek
patogenezise nem pontosan ismert [8, 32]. Emellett,
ritkdbban, valodi szervspecifikus vagy szisztémds auto-
immun betegségek kialakuldsa is megfigyelhetd (2. tdb-
lazat) [2, 16, 22]. A fentiekben epidemiol6giai szem-
pontbdl kordbban mar bemutattuk az immunpatogene-
zist jelenségek, autoimmun kérképek felléptének gyako-
risagat (2. és 3. tablizat) [33, 34].

Izo0ldlt szervi tiinetek

Az alabbiakban gyakorisigi sorrendben mutatjuk be az
egyes szervek, szervrendszerek teriiletén kialakulé mel-
lékhatdsokat (3. dbra; 2. tablizat). Gyakorinak mondha-
t6 endokrin tiinet a hypo- és hyperthyreosis (21-80%).
Az azonnal fel nem ismert endokrin funkciézavar életve-
szélyessé is valhat [8, 10, 15, 32, 37]. Egy 38, randomi-
zalt vizsgalat (Osszesen 7551 kezelt beteg) adatait tte-
kinté metaanalizis szerint a kombinalt checkpointgitld
terapiat kapok kozt a pajzsmirigy miikodészavarainak a
legmagasabb az incidenciaja. A hyperthyreosis gyakoribb
volt PD1-, mint PDL1-gatl6 kezelés soran [37]. Ugyan-
csak relative gyakori [égzGszervi szov6dmény a pneumo-
nitis (2-9%) [8, 10, 15]. Az endokrinolégussal, pulmo-
nolégussal  torténé  konzulticié elengedhetetlen a
betegek gondozdsa sordn [15, 32, 37]. A leggyakoribb
bértiinetek (59%) a pruritus és a kiiitések. Az el6bbi in-
kabb CTLA4-gatlo, az utébbi inkiabb PD1-gatlé mellett
jellemzé [8, 10, 15, 32]. Relative gyakran, kiilonosen
CTLA4-gitlé (27-54%), ritkibban PD1/PDL1 gatlé
kezelés mellett is (1-2%) el6fordulhat hasmenés is [8,
10, 15, 32]. Az esetek kb. 3%-dban a mellékhatasok visz-
szatér6 jellegtiek [32].

Sokkal ritkibban (<1%) autoimmun diabetes, hepati-
tis, colitis, nephritis, lymphocytds myocarditis vagy
hypophysitis is kialakulhat [8, 10, 15, 16, 32]. Az agyala-
pi mirigy eliilsé lebenyének gyulladasa PD1/PDL1 gitld
kezelés mellett ma is extrém ritka, de CTLA4-gétléval
kezelt betegek kezelése soran 1-16%-ban is el6fordulhat
[15, 32]. Enyhe vagy kozépsulyos arthralgia és myalgia,
esetleg vasculitisek, myositis is megjelenhet (2-12%), f6-
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Hypophysitis

Szem: scleritis/uveitis

Dermatitis, viszketés,

Thyreoiditis vitiligo, alapecia

Pneumotitis
Hepatitis
Pancreatitis
Enterocolitis Mellékvese-
elégtelenség
Glomerulonephritis
Arthritis
Motoros és szenzoros
neuropathia
3. abra A legf6bb szervspecifikus mellékhatdsok checkpointgitlo keze-

1és mellett. Szinte bdrmelyik szervrendszerben autoimmun je-
lenségek alakulhatnak ki. A szervspecifikus eltérések mellett va-
16di autoimmun betegségek is megjelenhetnek

leg PD1/PDL1 gitl6 kezelés mellett [8, 32]. A kozel-
multban a WHO-adatbazisban 86 arthritises esetet
jelentettek, f6leg tiidérak és melanoma kezelése soran.
A betegek 80%-a PD1-gatlot kapott [38].

Az egyéb neurolégiai szovédmények (példaul polyne-
uropathidk, demyelinisatio, arcidegbénulds, myasthenia
gravis, myelitisek, encephalitis, asepticus meningitis és
Guillain—Barré-szindréma) is viszonylag ritkdk (1-3%).
Ilyen esetben nagyon fontos neurolégussal felvenni a
kapcsolatot annak tisztazasara, hogy a tiinet nem az alap-
betegség progresszidjanak kovetkezménye-e [8, 10, 32].
Ugyancsak nagyon ritkdn (<1%) primer mellékveseké-
reg-clégtelenség, illetve ugyanilyen ritkin szemészeti
gyulladasos elvaltozasok (példaul uveitis, ulcerativ kerati-
tis, dacryadenitis, retinopathia, neuritis) is felléphetnek
[8,10, 15, 32].

A szervi érintettség mintdzatira jellemzd, hogy altald-
ban nem fiigg a primer daganat kiindulasi helyétél. Még-
is megfigyelhetS, hogy példaul tiidérak miatt kezelt be-
tegeken Dbizonyithatéan gyakoribb az immunteripia
okozta pneumonitis, mint melanoma miatt kezelteken,
bar itt felvetédik annak lehet8sége is, hogy a tiidérakos
betegek zOme az immunterapia el6tt mar sugarterapiat is
kapott, mely 6nmagiban is fokozza a pneumonitis rizi-
kéjit [8, 37]. Kombinalt CTLA4- és PD1/PDL1 gitld
kezelés mellett, amely jelenleg még csak melanoma indi-
kacidjaban alkalmazhatd, a lehetséges toxicitas kockazata
is 0sszeadddik. A mellékhatasok hamarabb megjelenhet-
nek, és hosszabb ideig fennillnak. A kombinaciés kezelé-
sek 95%-dban figyeltek meg kezeléssel Osszefligg nem-
kivinatos eseményt, és ezek 55%-a volt grade 3—4
stlyossagt [32].

Szisztémas autoimmun korképek

A fentiek alapjan logikus, hogy a CTLA4- és/vagy PD1/
PDLI1 gatlas sordn valodi autoimmun kérképek is kiala-
kulhatnak. Ahogy a kezelt betegek szdma is rohamosan
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novekszik, ma mér tobb szdzra, ezerre tehetd a publikalt
autoimmun esetek szdma (2. tablizat) [2, 39]. Korib-
ban egyes eseteket, majd kisebb esetszami kohorszokat
kozoltek. Igy példaul a Johns Hopkins Egyetemen 2012
és 2016 kozott ipilimumabbal és nivolumabbal kezelt
betegek kozil 13 esetben tapasztaltidk autoimmun be-
tegség, ezen belil rheumatoid arthritis (RA) és Sjogren-
szindroma kialakulasat [35]. Kés6bb, egy francia onko-
logiai regiszter 447, immunterdpidval kezelt betege
kozott két Sjogren-szindromas, egy cryoglobulinaemids
vasculitises és egy polymyositises eset keriilt felismerése.
A négy beteg koziil ketté PD1-, kettd pedig PDL1-gét-
16t kapott [36]. A koribban emlitett 86 arthritises eset-
bél soknak valédi RA-e volt [38]. Osszességében a PD1-,
PDLI1- és CTLA4-gatlok mellett arthralgia és arthritis
5-16%-ban, myalgia és myositis 1-18%-ban, Sjogren-
szindroma 3-11%-ban fordul el§ (2. tdblazat) [8, 34,
40].

A Debreceni Egyetem Onkolégiai Tanszékén egy im-
muncheckpointgatléval kezelt betegben alakult ki auto-
immun jelenség. Egy fiatal férfinél 2015 decemberében
igazolédott HPV-pozitiv pharynxcarcinoma, nyaki nyi-
rokcsomo-metasztizisokkal. A szovettani vizsgilat el
nem szarusodé laphidmrikot igazolt. Indukcids kezelés,
lokoregionalis irradiacié utan, egyedi engedéllyel 2017
oktéberétdl PD1-gatld nivulumabot kapott. 2018. janu-
arban mindkét kezén kétfazist Raynaud-szindréma ala-
kult ki. A kapillaroszképia nem mutatott jellegzetes min-
tazatot. Szisztémds autoimmun betegségre utald
immunlaboratériumi eltérés nem volt. A beteg pentoxi-
fillinre jOl reagalt. Végiil nem az autoimmun mellékha-
tis, hanem tumorrecidiva miatt kellett abbahagyni az
immunterapiit [20].

Ismételt autormmunitis kialakuldsa

Mivel az immuncheckpointgatlokkal kezelt betegek sza-
ma vildgszerte rohamosan ng, és a betegek talélése is
javul, egyes esetekben mar kettés autoimmunitas kiala-
kulasara is szamithatunk. Tudjuk, hogy az autoimmun-
reumatologiai betegségekben — dontSen a szisztémas
gyulladds miatt — megné a szekunder tumorok valészi-
nlisége [41, 42]. ElSfordulhat, hogy ezen autoimmun
betegekben daganat alakul ki, amelyet immuncheck-
pointgatléval kezelnek [43]. A kozelmdaltban hat esetet
irtak le, amelyben a betegeknek eredetileg valamilyen
reumatoldgiai betegségiik volt (RA, vasculitis, Sjogren-
szindréma), majd malignitds (6t esetben melanoma, 1-1
esetben horgdrak) alakult ki. A 6 beteg koziil 3 ipili-
mumabot, 2 pembrolizumabot, 1 nivolumabot kapott.
A fenti betegekben 1-20 kezelési ciklus utin Grade 2—4
mellékhatdsok (colitis, pneumonitis, vasculitis fellingola-
sa, hypophysitis) alakultak ki. Mind a hat beteg jol rea-
galt kortikoszteroidokra. A tanulsig az volt, hogy a 6
esetbdl csak 1-nél volt tapasztalhat6é az eredeti autoim-
mun betegség fellingoldsa, 5 esetben mds, dltaliban
szervspecifikus autoimmun jelenség 1épett fel [43]. Az

ilyen megfigyelések wjabb adatokat szolgiltathatnak a
daganatképzdés és az autoimmunitds kapcsolataira [42,
43].

Kezelés, betegkovetés

Immuncheckpointgitlé kezelés el6tt, illetve a kezelés
alatt rendszeresen dokumentilni és ellendrizni kell a be-
teg tlneteit. A szlikséges képalkotd vizsgilatok mellett
laborvizsgalatok (vese-, mellékvese-, mdj- és pajzsmirigy-
funkcio) is nélkiilozhetetlenek lehetnek a szervek funkci-
ondlis allapotanak monitorozasara [32, 44]. Tipusosan a
transzaminazemelkedés hivja fel a figyelmet a mdjtoxici-
tasra, a bilirubinszint csak alkalmanként emelkedik [44].
Erre azért nagyon fontos figyelni, mert hepatopathia ti-
pusosan tiinetmentesen is tartdésan fennallhat [37, 44].

Mivel az immuncheckpointgatld kezelések eredmé-
nyessége kiemelkedd, elterjedésiik kapcsan fontos meg-
taldlni azt a terdpiavezetési modszert, amely mellett nem
alakulnak ki stlyos, a kezelés folytatdsit vagy a beteg éle-
tét veszélyeztet§ autoimmun mellékhatiasok. Mivel a ke-
zelések csak az utobbi id6ben terjedtek el az onkolédgiai
gyakorlatban, fontos, hogy az azokat alkalmazé kliniku-
sok megfelel§ jartassagot képviseljenek a szo6v6dmények
gyors felismerésében és adekvat ellitisiban. A lehetséges
immunpatogenezist kezelési mellékhatasok b6 ,,valasz-
téka” miatt nagyon fontos ezek ellitisiban a multidisz-
ciplindris szemiélet. A kollaboricidban torténd kezelés és
betegvezetés nélkiilozhetetlen a szov6dmények morbi-
ditdsanak és mortalitasinak csokkentése érdekében tgy,
hogy az az immunterapia hatékonysigat ne veszélyeztes-
se [8, 15,45]. Nagyon fontos az onkolégus és az immu-
noloégus/reumatolégus egyiittmikodése az ilyen bete-
gek ellatasa sordn [2, 10]. A mellékhatas-ellatas sikerének
titka a megfelel6 betegfelviligositis. Fontos felhivni a
betegek figyelmét arra, hogy elengedhetetlen az 4j tiine-
tek mihamarabbi jelzése, amikor annak felléptét észlel-
ték. A megfelel6 betegedukicid és az idejében torténd
mellékhatas-jelentés a sz6védmények elharitisanak egyik
sarkalatos pontja. A European Society for Medical On-
cology (ESMO) nemrégen kozzé is tett egy olyan ajan-
last, amely az ilyen mellékhatasok ellatasardl szol, de szi-
nesen illusztrlt betegtijehoztato kindvinyok is elérhetSk
a tiinetek megértése, minimalizilasa, kezelése és koveté-
se érdekében [10, 15, 32].

Ma mar konkrét ajanldsok is elérhetSk példaul az
ESMO [32], az American Society of Clinical Oncology
(ASCO) [46], a National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) [47] és a Society for Immunotherapy
of Cancer (SITC) [48] irdinymutatdsdval. A szimos ajin-
las egyike sem tekinthetd ,,arany standardnak”. A citoto-
xikus kezelésekhez hasonldéan ez esetben is a tiinetek
stlyossaga (Grade) szerint sziikséges azok ellatasa, és a
kozelmult 6ta elérheté mellékhatas-kezelési iranyelvek is
ez alapjan csoportosithatok. Egy ilyen ajanlott algorit-
must mutat be a 3. tablazat [ 34].
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A legenyhébb tiinetek esetén az immunterdpia (né-
hdny hematolégiai és neuroldgiai eltérés kivételével)
folytathaté, de mar Grade 1 foku, enyhe toxicitas esetén
is szorosan kell kontrolldlni a beteget (3. tdblizat). Ko-
zepes erdsségll (Grade 2) mellékhatas esetén Ovatossag
szlikséges az immunterapia folytatdsat illetGen, illetve
alacsony dézist kortikoszteroidkezelés inditasa mérlege-
lendd. Kevésbé stlyos tiinetek esetén, illetve ha a beteg
»id6ben” megjelent panaszaval, szisztémds szteroidtera-
pidra a tiinetek hamar oldédnak [10, 34, 44, 48].

Kozépsulyos nemkivanatos esemény esetén szisztémas
kortikoszteroidkezelés javasolt, minimum 4-6 hétig:
Grade 2 stlyossigtt mellékhatis esetén altaliban 0,5-1
mg/kg, Grade 3 esetén legalibb 1-1,5 mg/kg vagy ma-
gasabb dozisban (3. tdblizat). A kortikoszteroid az is-
mert modon, a doézist fokozatosan csokkentve hagyhatd
el a tlinetek megsziinése utin. Az immunterdpia abban
az esetben folytathatd, ha a szovédmény megsziinik vagy
Grade 1 fokozatara mérséklédik. Ezzel szemben Grade
3 nemkivanatos esemény megsziinte utin @jrainditott
immunterapia esetén fokozott 6évatossig és a beteg igen
szoros kovetése sziikséges [10, 34, 44, 48]!

Stlyos, életet veszélyeztetS (Grade 4) eltérés esetén az
immunteripia megszakitisa, a beteg megfelel§ intéz-
ményben torténd hospitalizicidja és nagy dozisu sziszté-
mds kortikoszteroid addsa sziikséges. Ha 2 napos
kortikoszteroid- (és sziikség esetén antibiotikus) kezelés
ellenére sincs javulas, a terdpidt mas immunszuppressziv
szerrel sziikséges kiegésziteni: a leggyakrabban anti-
TNE-biologikum, intravénds immunglobulin (IVIg),
mikofenolit-mofetil, illetve ciklofoszfamid addsira kény-
szeriliink [10, 34, 44, 48].

Fontos kiemelni, hogy a szévédményeket rendszere-
sen ellendrizni kell, kovetve a stlyossag viltozasat. Ha az
egyéb oki tényezd kizarhato, és a beteg allapota nem ja-
vul a fenti kezelés ellenére sem, az onkoimmunterapiat
véglegesen fel kell fiiggeszteni [10, 34, 44, 48]!

Osszességében, az immunpatogenezisti mellékhatisok
pontos ismerete, a felismerés médja, a differencidldiag-
nosztika és a kezelés, gondozis elvei elengedhetetlenck
az olyan onkolégusok szamara, akik immuncheckpoint-
gatld terapiat alkalmaznak.

Anyagi tamogatds: A munka az Eurépai Unid Szocidlis
Alap TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001. szimu
»Nemzeti Kivalésig Program” (Sz. Z.), valamint az
Eurépai  Uni6 GINOP-2.3.2-15-2016-00015. és
GINOP-2.3.2-15- 2016-00050. szamu (Sz. Z.) projekt-
jének timogatisaval késziilt.

Szerzdi munkamegosztas: A szerz8k azonos mértékben
jarultak hozza a kézirat elkészitéséhez. A cikk végleges
valtozatat mindketten elolvastik és jovahagytak.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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